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摘　要：溶瘤病毒是目前恶性肿瘤治疗领域中较有前景的新型基因治疗药物，其通过选择性杀伤肿瘤细胞
和诱导机体产生特异的抗肿瘤免疫两种途径来实现肿瘤靶向治疗的目的，从而达到较好的抗肿瘤效果。现
对溶瘤病毒的溶瘤机制、临床研究、联合治疗和当前挑战及未来展望等方面进行综述。
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Abstract: Oncolytic virus are therapeutically promising anticancer viruses that selectively kill cancer cells and 
induce host anti-tumor immune responses. This review summarizes recent advances and progress in oncolytic 
virotherapy, including oncolytic mechanism, clinical study, combined therapy, challenges and future prospects.
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肿瘤是一类严重危害人类健康的疾病，世界卫
生组织国际癌症研究机构公布的最新数据显示：
2015 年全球癌症死亡人数超过 800 万，其中中国癌
症死亡人数 280 万左右 [1]。传统的肿瘤治疗方法中
的放化疗和靶向药物治疗存在毒副作用大、易产生
抗药性的缺点，这些方法的肿瘤治疗效果都不是很
理想，因此，急需开发其他有效的肿瘤治疗方法。
溶瘤病毒疗法是一种利用病毒特异性地在肿瘤细胞
中复制继而杀伤肿瘤细胞，并刺激机体产生特异性
抗肿瘤免疫反应的新型肿瘤治疗方法。相比其他肿
瘤治疗方法，溶瘤病毒疗法具有复制高效、杀伤效
果好和毒副作用小等特点，已经成为肿瘤治疗研究
领域的新热点 [2]。美国 Amgen 公司的Ⅰ型单纯疱
疹重组病毒 T-VEC (talimogene laherparepvec) 在治
疗晚期黑色素瘤患者的Ⅲ期临床试验中显示出良好
的肿瘤治疗效果，并成为首个获得美国 FDA 批准
上市的溶瘤病毒类治疗药物。溶瘤病毒在黑色素瘤
治疗上取得的成功引起了科学家对溶瘤病毒疗法更
广泛的关注，溶瘤病毒的研究得到了进一步的推动。
至今用于溶瘤治疗的病毒高达数十种，包括Ⅰ
型单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus type 1, HSV-
1)、腺病毒、呼肠孤病毒、新城疫病毒、 脊髓灰质
炎病毒、柯萨奇病毒、麻疹病毒、人类免疫缺陷病毒、 
腮腺炎病毒、牛痘病毒、水泡性口炎病毒 (vesicular 
stomatitis virus, VSV) 和流感病毒等 [3]。溶瘤病毒按
发展历程大致可分为 4 种类型：(1) 野生型病毒株
或自然减毒株，如新城疫病毒、柯萨奇病毒和呼
肠孤病毒等；(2) 基因工程选择性减毒株，主要是
删除病毒某些关键基因而实现病毒复制的肿瘤选择
性，如 ONYX-015、G207 等 ；(3) 基因加载型病毒
株，主要是在前述两种溶瘤病毒基础上加载外源治
疗基因，如加载粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
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(granulocyte macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF) 的 JX-594 和 T-VEC 等；(4) 转录靶向型
病毒株，即在病毒必需基因前插入组织或肿瘤特异
性启动子来控制溶瘤病毒在肿瘤细胞内复制，如
G92A 等。
为了进一步增强溶瘤病毒的有效性和安全性，
研究者正致力于利用分子遗传学手段优化及改造溶
瘤病毒，以期增强溶瘤病毒对肿瘤的特异性杀伤及
其介导的抗肿瘤免疫 [4]。 
1　溶瘤病毒的溶瘤机制
溶瘤病毒治疗肿瘤的关键在于其能特异性地在
肿瘤细胞中复制，病毒复制的直接后果是导致肿瘤
细胞溶解和死亡，新释放的子代病毒又能继续感染
周围的肿瘤细胞，实现病毒对肿瘤细胞的反复杀伤。
更重要的是，溶瘤释放的肿瘤抗原还可以刺激机体
产生特异性抗肿瘤免疫来进一步增强肿瘤的治疗效
果。归结起来，溶瘤病毒一般通过以下三种机制发
挥抗肿瘤作用：(1) 肿瘤选择特异性机制；(2) 病毒
介导的肿瘤杀伤机制；(3) 抗肿瘤免疫反应机制。
1.1　肿瘤选择特异性机制
溶瘤病毒特异性靶向肿瘤主要通过病毒选择性
感染肿瘤细胞和在肿瘤细胞中选择性复制两种途径
来实现。特异性感染肿瘤细胞主要是对病毒感染宿
主所需的关键蛋白进行修饰，降低病毒对正常组织
的感染，从而实现病毒对肿瘤细胞的特异性感染。
由于在肿瘤细胞中柯萨奇 - 腺病毒受体 (coxsackie-
adenovirus receptor, CAR) 的表达水平往往很低 [5]，
因此，溶瘤腺病毒感染正常细胞的能力比肿瘤细胞
更好。为了提高腺病毒感染肿瘤细胞的特异性，一
种策略是将单链抗体嵌入腺病毒的纤维蛋白中，使
得病毒纤维蛋白在抗体的协助下与肿瘤细胞表面高
表达的某些受体结合 ( 如表皮生长因子受体 EGFR)，
从而达到选择性感染的目的 [6] ；另一种策略是将腺
病毒的纤维蛋白改造成异型嵌合纤维蛋白，进而增
强病毒感染肿瘤细胞的效率并降低毒性，如溶瘤腺
病毒 Ad (Δ24RGD)[7]。溶瘤病毒在肿瘤细胞中选择
性复制主要利用以下几种缺陷的信号通路来靶向肿
瘤细胞。(1) 靶向 p53 信号通路。p53 介导的细胞凋
亡是病毒感染细胞时发生的一种应激反应，细胞借
助这种机制能够避免病毒的进一步增殖及扩散。腺
病毒 E1B55 kD 蛋白能够阻断 p53 的活性，研究者
们利用这个特点开发了 E1B55kD 基因缺陷的溶瘤
腺病毒，使得该腺病毒突变体能够在 p53 突变或缺
陷的肿瘤细胞中复制，而无法在含有正常 p53 基因
的正常细胞中复制 [8]。(2) 靶向 IFN/双链 RNA 依赖
性的蛋白激酶 (PKR) 信号通路。干扰素信号通路是
正常细胞内抵御病毒感染的关键环节，干扰素能够
激活 PKR 激酶来启动抗病毒炎症反应。VSV 和
HSV-1 型溶瘤病毒都被证实可通过该途径靶向干扰
素信号通路紊乱的肿瘤细胞 [9]。(3) 靶向其他异常
活化的信号通路。Ras 信号通路激活的肿瘤细胞对
病毒感染的防御较低，因而溶瘤病毒可在 Ras 信号
通路异常的肿瘤细胞中实现大量复制 [10]。E2F 转录
因子在肿瘤细胞中往往表达上调，能促进被感染的
细胞进入 S 期，从而有利于溶瘤病毒大量复制 [11]。
(4) 实现病毒靶向肿瘤细胞的另一种常用策略是调
控病毒复制所必需基因的表达，即在病毒必需基因
前插入组织和 ( 或 ) 肿瘤特异性启动子来实现病毒
仅在肿瘤细胞内复制 [12]。常用的调控序列包括存活
蛋白 (survivin) 启动子、人端粒酶逆转录酶 (hTERT)
启动子、癌胚抗原 (CEA) 启动子、甲胎蛋白 (AFP)
启动子、缺氧反应元件 (HRE) 等。
1.2　病毒介导的肿瘤杀伤机制
溶瘤病毒成功靶向并感染肿瘤细胞后，病毒以
细胞作为加工厂进行大量复制，最终达到裂解肿瘤
细胞的目的。肿瘤细胞裂解后释放的子代病毒又继
续感染邻近的肿瘤细胞，直至病毒被机体的免疫系
统清除 [13]。
溶瘤病毒有多种方式杀伤肿瘤细胞。(1) 直接
由病毒介导的细胞毒杀伤作用：病毒利用肿瘤细胞
的能量、原料并以其为场所来实现自身增殖，一方
面导致肿瘤细胞生长受阻，另一方面扩增出大量的
子代病毒裂解细胞。此外，某些病毒如腺病毒可产
生具有细胞毒性和溶瘤活性的物质，腺病毒 E3 区
编码的死亡蛋白可直接介导肿瘤细胞溶解 [14]。(2)
胸腺嘧啶激酶 (thymidine kinase, HSV-TK) 结合无毒
的环氧鸟苷 (gancyclovir, GCV) 系统是肿瘤自杀基
因治疗中常用的酶前药系统 [15]。被 TK 基因磷酸化
后的 GCV 能够干扰肿瘤细胞 DNA 合成，并促进肿
瘤细胞发生凋亡。由于不同种类的病毒对肿瘤杀伤
能力不同，某些病毒如腺病毒可携带该系统来增强
其杀伤肿瘤的效果。
除了上述两种杀伤肿瘤的方式，溶瘤病毒还可
以通过破坏肿瘤血管系统的方式来达到间接杀伤肿
瘤的目的。由于肿瘤的生长依赖肿瘤血管系统提供
养料，因此，破坏肿瘤血管系统能够有效地抑制肿
瘤的生长。与其他治疗方法相比，溶瘤病毒破坏肿
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瘤血管的特点使其在肿瘤治疗方面具有明显的优
势。研究表明，VSV 型溶瘤病毒通过静脉给药的方
式可以在体内直接感染并破坏肿瘤血管，而对正常
血管没有影响 [16]。VSV 型溶瘤病毒特异性破坏肿
瘤血管有利于病毒在肿瘤组织中扩散并进行复制，
继而将嗜中性粒细胞等免疫细胞招募到被病毒感染
的肿瘤位点，启动机体内由嗜中性粒细胞介导的炎
症反应，从而导致肿瘤血管内微血栓的形成。肿瘤
血管内的微血栓影响血管向肿瘤组织提供养料，最
终导致肿瘤细胞增殖减缓并且诱导其凋亡，因此极
大地加强了 VSV 型溶瘤病毒的抗肿瘤活性 [17]。
1.3　抗肿瘤免疫反应机制
溶瘤病毒本身对于机体而言是异源物，病毒进
入机体后会引发免疫系统的清除，而病毒 - 宿主 -
肿瘤细胞三者之间的相互作用错综复杂 [18]：一方面，
机体抗病毒免疫应答是限制病毒增殖的主要因素，
这减弱了病毒的抗肿瘤作用；另一方面，免疫系统
对感染病毒的肿瘤细胞的杀伤作用得以加强。(1)
病毒感染肿瘤细胞后，可诱导淋巴细胞和抗原递呈
细胞 (APCs) 浸润肿瘤感染位点，感染病毒的肿瘤
细胞由于病毒抗原被呈递从而被细胞毒淋巴细胞识
别并杀伤；(2) 病毒裂解肿瘤细胞后释放的肿瘤抗
原可增强 APCs 的抗原递呈能力，从而产生针对肿
瘤抗原的特异性免疫反应，最终形成长效的抗肿瘤
免疫应答。
溶瘤病毒能诱发机体产生持续的免疫记忆，这
对防止肿瘤的复发和转移至关重要 [12]。肿瘤本身处
于免疫抑制的微环境中，溶瘤病毒会刺激机体产生
很强的免疫反应，因而溶瘤病毒能在肿瘤微环境中
募集及活化肿瘤浸润性淋巴细胞，诱导机体产生抗
病毒反应 [19]。借助溶瘤病毒起始的抗病毒反应有助
于打破乃至逆转肿瘤的免疫耐受状态。更重要的是，
溶瘤病毒能进一步将肿瘤特异性抗原暴露并递呈给
抗原特异性的 CD8+T 细胞，形成潜在有效的抗肿
瘤免疫。溶瘤病毒还被证实能诱导免疫细胞产生Ⅰ
型干扰素和表达免疫共刺激分子，激活抗原递呈信
号通路 [20]。
2　溶瘤病毒的临床研究
最早报道溶瘤病毒治疗肿瘤的个案可追溯到
1904 年，一名患有慢性髓细胞性白血病的 42 岁妇
女在感染流感病毒后出现白细胞数急剧减少的现
象。1912 年，又发现一名宫颈癌患者在感染狂犬病
毒后肿瘤随之消退的案例 [21]。20 世纪 50 年代至 80
年代间也发生了几起病毒或疫苗消退肿瘤的案例，
包括水痘病毒治疗慢性淋巴细胞白血病：一位患有
淋巴白血病的 6 岁男童在未经肿瘤治疗的情况下，
其病情在水痘发作后几天得到明显缓解，但病情缓
解一个月后该男童最终由于病情恶化去世。牛痘疫
苗对于急性淋巴细胞白血病，以及麻疹病毒对于白
血病、 伯基特氏淋巴瘤、霍奇金恶性淋巴瘤，都具
有明显的肿瘤抑制效果 [22-24]。
在出现上述野生型病毒能够抑制肿瘤的案例
后，科学家开始利用天然减毒后的溶瘤病毒进行肿
瘤治疗试验，但是野生型或减毒后的溶瘤病毒无论
是在肿瘤治疗安全性上还是效果上都有一定的欠
缺，因此，有必要对病毒进行遗传改造提高其安全
性和治疗效果。随着肿瘤生物学、遗传学、分子生
物学等学科的发展，越来越多经过遗传学改造的溶
瘤病毒在肿瘤治疗中显示出较好的安全性和治疗效
果。目前已有多种类型的溶瘤病毒进入临床研究阶
段，部分溶瘤病毒已经完成临床试验并获得批准上
市。我国在溶瘤病毒肿瘤治疗药物的研发上近年来
也取得很大突破。2005 年，中国国家食品药品监督
管理局 (SFDA) 批准了重组人 5 型腺病毒 (H101) 与
化疗结合治疗难治性晚期鼻咽癌，这是世界上首个
上市的溶瘤病毒药物。2014 年，北京奥源和力生物
技术有限公司研发的重组人 GM-CSF 单纯疱疹病毒
注射液 (OrienX010) 完成了Ⅰ期临床试验，试验结
果表明，OrienX010 安全性良好并有一定的抗肿瘤
效果。以下将对三种不同类型的代表性溶瘤病毒进
行重点介绍。
2.1　野生型病毒株或天然减毒株
目前自然状态下未经修饰或连续传代后毒力衰
减即用于临床研究的溶瘤病毒有新城疫病毒、呼肠
孤病毒、流行性腮腺炎病毒、西尼罗河病毒、腺病毒、
牛痘病毒等 [25]。新城疫病毒是一种 RNA 病毒，可
特异性地在肿瘤细胞中选择性复制，基于新城疫病
毒开发的多种溶瘤病毒已广泛应用于肿瘤治疗中，
其中最具代表性的 NDV-HUJ 和 PV701 已经在临床
试验中取得不错的肿瘤治疗效果。NDV-HUJ 是一
株天然减毒的 B1 疫苗株，研究表明，其能在肿瘤
细胞中选择性地复制 [26]。NDV-HUJ 被用来直接静
脉或瘤内注入患者体内进行复发性神经胶质瘤的治
疗，研究表明，患者对于瘤内或静脉给予不同剂量
的 NDV 病毒均具有良好的耐受性。在招募的 11 例
患者中，1 例患者治疗后肿瘤完全消退 [27]。PV701
是一株经减毒的 MK107 疫苗株，具有肿瘤选择复
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制性且可直接溶解肿瘤，其对肿瘤细胞的敏感性要
高于对正常细胞的 1 000 倍 [28]。在确定 PV701 安全
性和最大耐受剂量的 I 期临床试验中，对 79 例晚期
实体瘤患者进行 4 种剂量的 PV701 静脉注射，结果
显示患者仅出现肿瘤局部不良反应、流感样症状以
及静脉注射常规不良反应等副作用，说明患者对
PV701 的耐受性良好。高剂量治疗组的患者治疗应
答率较高，患者治疗后 4~30 个月内未发现肿瘤进
展，PV701 显示出较好的抗肿瘤效果 [28-29]。
Reolysin 是一株野生型的呼肠孤病毒 ( 血清型
3-Dearing 株 )，其能特异地靶向那些 Ras 信号通路
过度激活的肿瘤细胞。研究表明，在未感染呼肠孤
病毒的小鼠荷瘤模型中，Reolysin 静脉给药能有效
抑制肿瘤的生长。在治疗晚期实体肿瘤患者的Ⅰ期
临床试验中，对 19 例患者进行 Reolysin 经皮瘤内
注射治疗，结果显示患者的肿瘤应答率为 37%，治
疗后其中 1 例患者发生完全应答，2 例患者发生部
分应答 [30]。另一项有 25 例晚期肿瘤患者参与的Ⅰ
期临床试验显示，Reolysin 联合紫杉醇治疗有高达
88% 的疾病控制率 [31]。在 Reolysin 治疗转移性黑
色素瘤患者的Ⅱ期临床试验中，尽管 Reolysin 被发
现能造成患者 75%~90% 的肿瘤坏死，但并未观察
到明显的肿瘤客观应答，提示弱毒株 Reolysin 单药
治疗晚期黑色素的效果并不理想，因此研究者将临
床试验方案调整为 Reolysin 与紫杉醇联合治疗晚期
黑色素瘤 [32]。目前，Reolysin 针对卵巢癌、头颈癌
和胶质瘤的Ⅱ期临床试验正在开展之中。 
2.2　基因工程选择性减毒株
溶瘤腺病毒 dl1520 是基因工程选择性减毒株
的代表之一，由腺病毒两种血清型 Ad2/Ad5 杂交而
来，该病毒同时还敲除了 E1B-55K 和 E3B 基因，
是第一种应用在人身上的经基因工程改造的复制选
择型病毒 [33]。在 dl1520 用于治疗头颈癌患者的Ⅱ
期临床试验中，以瘤内直接注射的方式进行标准治
疗或间隔治疗，结果显示前者的治疗效果优于后者，
14% 的患者肿瘤发生部分消退，41% 的患者病情稳
定 [34]。治疗肝癌的Ⅰ期临床试验表明，无论是瘤内、
肝动脉或静脉的注射方式给药，患者均能较好耐受。
尽管临床试验中 dl1520 具有一定的抗肿瘤作用，但
单药治疗的疗效有限。将 dl1520 与化疗药物 5-FC
或顺铂联用，超过一半的患者发生部分或完全的治
疗应答，而且平均应答时间超过 6 个月 [35]。H101
是在 dl1520 基础上进一步敲除了 E3-ADP 基因，该
基因的敲除能够促进病毒从感染的细胞中释放出
来。在 H101 治疗 123 例头颈癌和食道癌的肿瘤
患者的Ⅲ期临床试验中，H101 结合化学治疗组比
化疗对照组有更显著的疗效，疾病缓解率高达
75.6%[36]。 
另一种具有代表性的基因工程选择性减毒株为
敲除 γ 34.5 基因的 HSV-1 病毒，γ 34.5 为双拷贝的
神经毒基因，其编码产物为 HSV-1 病毒在神经细胞
中增殖所必需。当 γ 34.5 被删除时，病毒在神经细
胞及其他生长缓慢的细胞中的复制被抑制。在治疗
晚期神经胶质瘤的Ⅲ期临床试验中，HSV1716 被证
实能在瘤细胞内增殖并实现有效杀伤，未发现治疗
带来的严重不良反应 [37]。在针对黑色素瘤患者的Ⅰ
期临床试验中，HSV1716 被证实对人黑色素瘤有杀
伤作用，且对正常黑色素细胞杀伤较小。整个治疗
过程中肿瘤患者对 HSV1716 具有较好的耐受性，
体内针对 HSV-1 的中和抗体并没有显著升高。G207
是在删除双拷贝 γ 34.5 的基础上同时敲除了 ICP6
基因，能高效地抑杀肿瘤而不会损伤正常细胞。临
床研究表明，G207 对黑色素瘤、乳腺癌、结肠癌、
胆囊癌、胃癌、头颈部癌、卵巢癌、胰腺癌和前列
腺癌等肿瘤均有较好的治疗作用 [38]。在一项治疗复
发性脑胶质瘤的Ⅰ期临床试验中，G207 被报道与
放疗联合可显著提高肿瘤患者的疾病控制率 [39]。
2.3　基因加载型病毒株
基因加载型病毒株以 JX-594 为代表，JX-594
是将牛痘病毒的 TK 基因替换为 GM-CSF 基因而获
得的溶瘤痘病毒。TK 基因的缺失使得 JX-594 具有
较好的肿瘤选择性，其表达的 GM-CSF 可诱导骨髓
前体细胞活化并募集树突细胞，增强粒细胞和巨噬
细胞的活性，使机体产生抗肿瘤免疫应答反应。评
价 JX-594 安全性和有效性的Ⅰ期临床试验在 23 例
已发生转移的结直肠癌、黑色素瘤、卵巢癌以及肺
癌患者中展开，患者分别接受了 5 种不同剂量 JX-
594 病毒的单针静脉注射治疗，结果显示，注射后
的病毒成功地富集于肿瘤细胞中并进行了有效复
制，且表现出较好的抗肿瘤活性 [40]。JX-594 目前
被重点开发用于治疗原发性和转移性肝癌患者，在
剂量确定性Ⅱ期临床试验中，高剂量 JX-594 治疗
组的平均存活时间可延长至 14.1 个月，而低剂量治
疗组的平均存活时间只有 6.7 个月 [41]。在另一项
JX-594 联合索拉非尼 (Sorafenib) 治疗晚期肝癌的临
床研究中，患者首先进行 JX-594 治疗再接受 Sorafenib
治疗，结果显示联合治疗能提高药物的抗肿瘤活
性，JX-594 能增强肿瘤对血管内皮生长因子受体
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(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)
抑制剂的敏感性 [42]。2013 年，在一项 TRAVERSE 
IIb 临床试验中，JX-594 用于治疗对 Sorafenib 无效
的晚期肝癌患者，治疗效果并未达到预期的治疗终
点，表明 JX-594 作为肝癌患者的二线治疗药物并
无优势。 
T-VEC 是首个上市的基因加载型溶瘤病毒，最
初由 BioVex 公司开发，而后被安进公司收购。
T-VEC 是在 HSV-1 JS1 病毒株基础上改造而来，其
双拷贝的 γ 34.5 基因被 GM-CSF 基因所取代，同时
敲除了 ICP47 基因。T-VEC Ⅲ期临床试验以 295 例
转移性黑色素瘤为对象进行瘤内注射，结果显示，
经过直接瘤内注射后患者的总体应答率为 26.4%, 
两年存活率超过 50%。结果还显示，T-VEC 能减小
注射部位黑色素瘤的大小以及已转移到身体其他部
位 ( 非注射部位 ) 的肿瘤大小，患者的整体生存时
间可被延长 4.4 个月。Ⅲ期临床研究中最经常观察
到的副作用仅为疲乏、发冷和发热 [43]。 
值得注意的是，溶瘤病毒的临床治疗效果由病
毒本身特点、给药途径和给药剂量等几个方面因素
共同决定，因而未来开展溶瘤病毒临床试验时要综
合考虑这几个方面的因素，摸索出最佳临床治疗方
案才能将溶瘤病毒肿瘤治疗效果发挥到最大。
3　溶瘤病毒与其他药物的联合治疗
尽管溶瘤病毒在肿瘤治疗上取得一定疗效，具
有非常广泛的应用前景，但是单一的治疗手段疗效
有限，单独依靠溶瘤病毒完全清除肿瘤具有一定的
难度，因此，将溶瘤病毒与其他治疗手段联合应用
于肿瘤治疗是非常有必要的。
3.1　抗肿瘤靶向药物与溶瘤病毒的联合治疗
目前被报道的协同增强溶瘤病毒治疗的靶向药
物主要有三类：表观遗传学药物、靶向 PI3K/Akt/
mTOR 信号通路的抑制剂和受体酪氨酸激酶抑制
剂。表观遗传学改变在肿瘤发病中起着重要的作用，
因而表观遗传学药物已经成为了癌症研究的热点。
组蛋白去乙酰化酶抑制剂 (histone deacetylase inhibitor, 
HDACi) 是一种被广泛研究的表观遗传学药物，目
前已有多个品系完成临床试验并获批上市。HDACi
不仅可通过抑制肿瘤细胞增殖和诱导细胞周期阻滞
等方式促进肿瘤细胞的分化和凋亡，还可以通过抑
制干扰素信号途径来降低机体的抗病毒免疫应答。
组蛋白去乙酰化酶抑制剂 HDAC6 被证实能够显著
提高 HSV-1 溶瘤病毒在神经胶质瘤细胞中的复制水
平，在动物模型中将其与溶瘤病毒联合治疗神经胶
质瘤有更优的治疗效果 [44]。去乙酰化酶抑制剂曲
古抑菌素 A 一方面能上调胞内 CAR 表达，使肿瘤
细胞更易感染腺病毒，另一方面它还具有抗病毒
及抗血管生成能力，可与 HSV-1 协同杀伤肿瘤 [45]。
PI3K/Akt 信号通路是应激条件下调节细胞增殖和凋
亡的重要信号通路，该信号通路的异常激活往往导
致肿瘤细胞发生无限增殖。有研究表明，Akt 抑制
剂 Tricibine 能够协同溶瘤病毒 MG18L 诱导胶质瘤
细胞发生凋亡，两者联合治疗小鼠神经胶质瘤的疗
效明显优于单药治疗 [46]。雷帕霉素是 mTOR 信号
通路的抑制剂，可协同腺病毒和 HSV-1 杀伤不易感
的肿瘤细胞 [47]。蛋白酪氨酸激酶 (protein tyrosine 
kinase, PTKs) 抑制剂具有抑制肿瘤血管生成和抗肿
瘤细胞生长的多重作用。舒尼替尼是一种小分子受
体酪氨酸激酶抑制剂，它不仅能通过抑制细胞内
PKR 的活性来提高 VSV 溶瘤病毒在肿瘤细胞中的
复制，还能通过抑制 VEGFR 信号通路破坏肿瘤血
管生成来增强溶瘤痘病毒在瘤内的感染能力，从而
显著增强溶瘤病毒的治疗效果 [48]。
3.2　化疗药物与溶瘤病毒的联合治疗
传统化疗药物一般是针对肿瘤细胞无限增殖的
特性而被开发出来用于肿瘤治疗，然而，它们对具
有连续增殖能力的正常细胞 ( 如造血细胞等 ) 杀伤
效果同样显著，因而导致机体处于全身性免疫抑制
状态。环磷酰胺是烷化剂类药物，在肿瘤细胞中被
代谢成细胞毒性物质来发挥抗肿瘤杀伤作用，此外，
它还被报道为一种免疫抑制药物。环磷酰胺能通过
明显抑制机体先天性免疫应答和中和抗体产生来增
强 HSV-1 型溶瘤病毒在肿瘤中的复制和扩散，继而
扩大溶瘤病毒的复制杀伤效果 [49]。吉西他滨是一种
破坏细胞复制能力的二氟核苷类抗代谢物抗癌药，
除了具有环磷酰胺类似的免疫抑制效果外，还能增
强机体产生针对肿瘤抗原的特异性 T 细胞应答，已
经被报道能够协同增强包括腺病毒、呼肠孤病毒和
牛痘病毒在内的多种溶瘤病毒的抗肿瘤活性 [50]。此
外，替莫唑胺、米托蒽醌等化疗药物也被报道能与
溶瘤病毒联用提高肿瘤的治疗疗效 [51]。
3.3　免疫检验点阻断剂与溶瘤病毒的联合治疗
肿瘤免疫疗法是当前肿瘤治疗领域最具前景的
研究方向之一，其原理是激活自身的免疫系统 T 细
胞或抗原呈递细胞来控制和杀伤肿瘤细胞。目前已
经上市的免疫检验点阻断剂有细胞毒 T 淋巴细胞相
关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-4)
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单抗和程序性死亡分子 1 (programmed cell death-1, 
PD-1) 单抗，它们在恶性黑色素瘤的治疗上已经取
得巨大成功 [52]。研究表明，免疫检验点阻断剂仅对
部分的实体瘤患者具有较好的疗效，而对大部分实
体瘤患者效果不明显，归结其原因是这类药物完全
依赖于肿瘤患者瘤内浸润性 T 淋巴细胞的数量。由
于溶瘤病毒对肿瘤细胞的感染能够诱导大量的免疫
细胞浸润肿瘤，从而使得免疫检验点阻断剂能够发
挥其应有的功能。因此，从治疗原理上来看，溶瘤
病毒和免疫检验点阻断剂联合具有很好的互补性，
溶瘤病毒能够用其诱导的抗肿瘤免疫特性来弥补免
疫检验点阻断剂依赖于 T 细胞浸润的缺陷 [53]。美
国安进公司 T-VEC 溶瘤病毒和施贵宝公司的
CTLA-4 抗体联合治疗晚期恶性黑色素瘤患者的Ⅰ
期临床试验结果表明，联合治疗能大大提高肿瘤治
疗客观应答率 ( 联合治疗 58% vs 单药治疗 26.4%)。
此外，溶瘤病毒还可以与其他免疫检验点抗体如
PD-1、TIM-3 (T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3) 联用，
进一步扩大单药治疗的效果 [54]。相信随着免疫治疗
研究的深入，溶瘤病毒与其他免疫治疗方法联合治
疗肿瘤会得到进一步发展。
4　问题与展望
虽然溶瘤病毒在动物试验和临床试验中显现出
良好的安全性和有效性，但目前溶瘤病毒疗法也存
在一些问题，它们制约着溶瘤病毒疗法的治疗效果
及可应用性。通常说的肿瘤靶向治疗是指针对全身
性治疗，溶瘤病毒靶向治疗目前较适用于局部治疗，
而溶瘤病毒系统性的全身治疗仍需要克服以下几个
问题 [3, 55] ：(1) 溶瘤病毒如何克服人血液中和抗体及
补体的杀伤作用并成功到达病灶；(2) 溶瘤病毒要
如何穿过组织血管内皮细胞层，避免内皮细胞的转
胞吞作用，继而转导到靶细胞；(3) 肿瘤细胞总是
被基质细胞形成的膜状结构所包围，溶瘤病毒需要
穿过基质及膜结构到达肿瘤，这大大降低了病毒在
肿瘤内的扩散效率。针对这些问题有两个解决办
法 [56] ：一是进一步改造病毒，提高病毒的感染和扩
散能力，使其经受住转胞吞作用及中和抗体的杀伤
作用；二是采用细胞运载病毒的方式，如利用间叶
质干细胞运送病毒到靶向组织 [57]。随着新一代基因
工程编辑工具及生物信息学技术的进步，溶瘤病毒
的安全性、高效性会得到进一步提升，利用溶瘤病
毒治疗肿瘤的技术在广度与深度上必将得到更充分
的发展。 
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